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RESUMO 


Anafilaxia é uma reação de hipersensibilidade sistêmica ou generalizada, do tipo 
imediata, ameaçadora a vida, cujo mecanismo é imunológico mediado por IgE após 
sensibilização prévia do paciente acometido. As reações anafilactóides se referem 
àquelas não mediadas por IgE, porém este termo está em desuso já que não há diferen- 
ça no tratamento. Na prática, anafilaxia é caracterizada por um colapso cardiopulmo- 
nar de início rápido e grande potencial de mortalidade após exposição a um antígeno. 
O reconhecimento precoce é fundamental já que a pronta administração de adrenalina 
está diretamente relacionada ao desfecho positivo desse quadro. Está revisão busca 
elucidar a anafilaxia e criar um fluxograma prático para o reconhecimento e tratamento 
precoce de anafilaxia. 


ABSTRACT 


Anaphylaxis is a generalized or systemic hypersensitivity reaction, life-threatening, 
mainly mediated by immunoglobulin E (IgE) antibodies after previous sensitization of 
the affected patient. Anaphylactoid reaction refers to those not IgE mediated, but this 
term is out of data since there is no difference in treatment. In practice, anaphylaxis is 
characterized by a cardiopulmonary collapse of rapid onset with high mortality potential 
following exposure to an antigen. Early recognition is essential since prompt adminis- 
tration of epinephrine is directly related to the positive outcome of this condition. This 
review seeks to elucidate anaphylaxis and to create a practical flowchart for the recogni- 
tion and early treatment of this condition. 
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INTRODUÇÃO 


As reações de hipersensibilidade estão cada vez 
mais presentes em nossa população. Assim, saber 
lidar com suas implicações e principalmente seu 
tratamento é de extrema importância para qualquer 
médico assistente!. Os quadros de anafilaxia apesar 
de raros na prática clínica diária, com incidência os- 
cilando entre 1 para cada 5000 a 10000 anestesias, 
guardam em si um aumento importante na morbi- 
mortalidade ao paciente acometido!,2. Reconhecer 
os sinais e sintomas dessa síndrome interfere dire- 
tamente no prognostico do doente, entretanto essa 
tarefa se torna difícil no paciente anestesiado”!. O 
anestesiologista tem papel fundamental nessa con- 
dição, pois lida diretamente com o paciente cirúrgi- 
co, que se expõe a uma quantidade importante de 
antígenos exógenos em curto espaço de tempo. Esta 
exposição não só propicia o surgimento de determi- 
nadas reações de hipersensibilidade, como também 
dificulta o diagnóstico do agente causal”. 


FISIOPATOLOGIA 


Anafilaxia é caracterizada como uma reação de 
hipersensibilidade generalizada do tipo imediata 
(vide tabela 1) ameaçadora à vida, cujo mecanismo 
é imunológico, mediado por IgE, após sensibilização 
prévia?,'». Quaisquer outras reações que não sejam 
mediadas por IgE são caracterizadas como não imu- 
nológicas (ou não-IgE) denominadas de anafilactó- 
ides, termo esse em desuso na atualidade. Essa dis- 
tinção exposta anteriormente é puramente teórica já 
que clinicamente essas reações são indistinguíveis, 
inclusive sem alterações no que norteia o tratamen- 
to?. 


Tabela 1 — Classificação das doenças imunológicas 


Classificação das Doenças Imunológicas 





Tipo de hipersensibilidade | Mecanismos imunopatológicos Mecanismos de lesão tecidual e de doença 





Mastocitos e seus mediadores (aminas vasoativas, 


Hipersensibilidade imediata: Tipo 1 Anticorpo IgE odadoies Roeicos é cloones) 





Recrutamento e ativação de leucocitos (neutrofilos, 


rj O e macrofagos) mediados por complemento e receptores FC* 


Anticorpos IgM e lgG 





Complexos imunes de antígenos | Recrutamento e ativação de leucocitos mediados por 


a q circulantes e IgM ou IgG complemento e receptores FC* 











Mediada pelas celulas T: Tipo 4 Celulas T CD4 e CD8 Ativação de macrofagos e liberação de citocinas 





“Receptores FC. se ligam a porção FC das imunoglobulnas 
Adaptado de Abbas, 6º ed. 








A fisiopatologia de todas essas reações possuem 
em comum a liberação de mediadores inflamatórios 
com propriedades vasoativas, que atuam principal- 
mente no endotélio vascular e árvore traqueobrôn- 
quica!2"8. Reações imediatas (tipo 1) geralmente 
ocorrem entre 5 a 30 minutos da exposição de um 
antígeno em um paciente previamente sensibilizado 
com a ativação das imunoglobulinas IgE que promo- 
vem a degranulação principalmente de mastócitos e 
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basófilos liberando histamina, prostaglandinas e ci- 
tocinas !28º. Tais substâncias atuam promovendo um 
aumento da permeabilidade vascular, vasodilatação 
e irritabilidade das vias aéreas o que pode resultar 
em um colapso cardiopulmonar!28/01!! | Afecções 
cutâneas como urticárias, eritemas e angioedemas 
também possuem esse mesmo mecanismo fisiopato- 
lógico. Já as reações não-lIgE deflagram seu quadro 
clínico a partir da degranulação direta dos mastóci- 
tos e basófilos ou via sistema do complemento*”. 


FATORES DE RISCO 


Qualquer tipo de substância em contato com o 
paciente possui o potencial para desencadear pro- 
cessos alérgicos, todavia existem aquelas com maior 
predisposição!2. No intraoperatório os fármacos blo- 
queadores neuromusculares (BNM), estatisticamen- 
te, lideram como os mais comuns, seguidos pelos 
antibióticos (especialmente os betalactâmicos) e a 
alergia ao látex!2/21% Dentre os BNM, Rocurônio e 
a Succinilcolina são os mais implicados na gênese 
dessas reações sem consenso na literatura sobre qual 
desses dois seria o mais frequente 2 12. A alergia ao 
látex encontra-se em ascensão na população atu- 
al e deve sempre entrar no diagnóstico diferencial 
de quaisquer casos de anafilaxia, principalmente 
naqueles pacientes pertencentes ao grupo de risco 
(profissionais da área da saúde, portadores de espi- 
nha bífida, pacientes submetidos à cateterização ve- 
sical de demora)! 


DIAGNÓSTICO 


O quadro clínico é bastante variado e o diagnós- 
tico é por muitas vezes atrasado interferindo direta- 
mente no prognóstico do paciente, principalmente 
quando se trata de paciente em anestesia geral 12º. 
Reações de hipersensibilidade podem se restrin- 
gir ao acometimento de mucosas e pele nos casos 
mais leves, todavia pode evoluir rapidamente para 
colapso cardiopulmonar e consequentemente pa- 
rada cardiorrespiratória (PCR)8º!º. Existem diversas 
classificações clínicas para o quadro de anafilaxia. 
Classificar a gravidade da reação é importante para 
nortear o tratamento e todo o arsenal terapêutico 
que deve ser utilizado !2º. Apresentamos abaixo uma 
classificação simples e de fácil entendimento. 


Tabela 2 — Gravidade das reações de hipersensibili- 


dade 
Gravidade das Reações de Hipersenssibilidade 
Gravidade Local de Acometimento Sinais e Sintomas 
Grau 1 Pele e mucosas generalizadas Eritema / Andioedema 
Grau2 | Manifestções em multiplos orgãos Mucocutâneos / Broncoespasmo / Hipotensão 
Grau 3 | Multiplos orgãos com risco de vida | Colapso cardiovascular / Arritmia / Broncoespasmo 
Grau 4 Parada cardíaca Parada cardíaca 
Adaptado de Ring e Messmer"* 
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O diagnóstico é clínico e o plano terapêutico 
deve ser traçado a partir da análise da gravidade do 
mesmo. Entretanto, o paciente anestesiado apresen- 
ta certas particularidades que devem ser ressaltadas. 
Condições como hipotensão arterial e bradicardia, 
por exemplo, podem ocorrer devido aos fármacos 
corriqueiramente utilizados em anestesiologia!. Pro- 
pofol, fentanil e atracúrio são bons exemplos de 
fármacos com essa capacidade. Além disso, esse úl- 
timo possui ainda a capacidade de liberação de his- 
tamina, que além de promover alterações cutâneas 
pode desencadear quadros de hipotensão arterial! 
Por isso é importante a vigilância contínua do anes- 
tesiologista, de suspeitar (principalmente em caso de 
anestesia geral) de valores pressóricos inexplicavel- 
mente baixos, além de sempre se atentar à pressão de 
pico de vias aéreas logo na indução, para servir como 
valor comparativo no decorrer do procedimento 121, 
Outro fato importante são as possíveis alterações mu- 
cocutâneas disseminadas no paciente. Estas muitas 
vezes passam despercebidas devido aos campos ci- 
rúrgicos sobre ele. Em algumas situações, as reações 
cutâneas são Os primeiros ou únicos sinais de uma 
reação alérgica 2%. 

Apesar do diagnóstico ser eminentemente clínico, 
existem maneiras de comprovar laboratorialmente a 
existência de reação alérgica. A dosagem de triptase 
pode ser realizada, sendo necessárias duas dosagens, 
em intervalos de 24 horas, sendo a primeira amostra 
colhida invariavelmente em até 60 minutos do início 
da reação. Mesmo sendo válida sua utilização, tem 
pouca utilidade no quadro agudo e seus níveis bai- 
xos não descartam a ocorrência de uma reação alér- 
gica. Outros testes como dosagem de IgE específicas 
e testes cutâneos possuem utilidade em um segundo 
momento, quando se procura a identificação do antí- 
geno causal da reação, geralmente missão a cargo do 
médico alergologista 1112, 


MANUSEIO IMEDIATO 


Identificada uma potencial reação alérgica, de- 
ve-se ter em mente que o tratamento não deve ser 
postergado de maneira alguma, principalmente nos 
casos graves nos quais o uso de epinefrina é essen- 
cial. O tratamento deve ser integral, multiprofissio- 
nal, cabendo ao anestesiologista a tarefa de liderar 
as ações !2 

À equipe cirúrgica deve ser informada assim que 
o fato for suspeitado ou diagnosticado. O processo de 
identificação de potenciais fatores causais deve ser 
iniciado juntamente com as medidas de suporte e tra- 
tamento. Ofertar oxigênio a 100% deve ser uma prer- 
rogativa a ser seguida em todos os pacientes, além da 
manutenção da perviedade das vias aéreas, podendo 
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ser necessário a realização da intubação orotraqueal. 
Medicações, hemoderivados, soluções não salinas 
(colóides, gelatinas, etc.), devem ser descontinua- 
dos, pois podem ser os potenciais gatilhos da reação, 
mantendo o paciente apenas com solução salina fi- 
siológica e halogenados para manutenção de anes- 
tesia geral 21011 Nos casos de anafilaxia grau 1 e 2 
(tabela 2) deve ser administrado bolus intravenoso 
de epinefrina de 5-10 mcg para adultos e 1-5 mcg/kg 
para crianças". Em vigência de um choque anafilá- 
tico, rapidamente ocorrerá a deterioração da estabi- 
lidade hemodinâmica, portanto, expansão volêmica 
deve ser precoce e vigorosa, iniciando-se com 25-50 
ml/kg e bolus adicional de 25-50 ml/kg se persistência 
de hipotensão 281º. Não há consenso na literatura en- 
tre cristalóides ou coloides como solução ideal. Sal- 
vo as contraindicações de cada um, qualquer uma 
dessas é admissível como expansor volêmico nessa 
situação. Juntamente a expansão volêmica deve ser 
administrada epinefrina, fármaco de vital importân- 
cia, que comprovadamente melhora prognóstico e 
altera desfechos. Inicialmente, doses em bolus de 
1-3 mcg/kg podem ser utilizados, tanto na população 
adulta como pediátrica para manutenção da esta- 
bilidade hemodinâmica, podendo ser repetidos de 
2 em 2 minutos !2!!, Em casos refratários aos bolus, 
pode-se iniciar em infusão contínua na dose inicial 
de 0.05 mcg/kg/min com ajuste da dose pela resposta 
do paciente. O objetivo inicial é manter uma pressão 
arterial sistólica acima de 90 mmHg. Pacientes que 
evoluem para PCR devem ser tratados conforme pro- 
tocolos próprios de suporte avançado de vida 12811. 
À importância da epinefrina como droga princi- 
pal nas situações de choque anafilático é elucidada 
ao se analisarem o mecanismo de ação do fármaco e 
o quadro clínico do paciente em questão. Suas ações 
sobre os receptores alfa 1 e beta 1 promovem o au- 
mento da resistência vascular periférica que, aliado 
ao cronotropismo e inotropismo positivos, auxiliam 
na restauração da perfusão tissular. Além disso, pos- 
sui ações sobre os receptores beta 2 que auxilia no 
tratamento do broncoespasmo, aprimorando a ven- 
tilação e a troca gasosa. Vale ressaltar que no trata- 
mento do broncoespasmo há indicação formal do 
uso de broncodilatadores (nas doses usuais), mesmo 
que já se esteja utilizando a epinefrina 1281011, 
Existem ainda algumas condições que particu- 
larmente adicionam maior gravidade aos pacientes 
acometidos com choque anafilático. Aqueles em uso 
prévio de inibidores da enzima de conversão de an- 
giotensina, com anestesia espinhal ou em uso de be- 
tabloqueadores apresentam quadros de hipotensão 
mais intensos !>. Além disso, os usuários de betablo- 
queadores podem apresentar certa resistência ao uso 
da epinefrina devido a sua ocupação sobre os recep- 
tores adrenérgicos. Nessa situação pode-se iniciar o 


uso de glucagon nas doses de 1-2 mg EV em bolus, e 
se necessário o inicio de infusão contínua nas doses 
iniciais de 5-15 mcg/min com ajuste pela resposta”. 
Fármacos como vasopressina e noradrenalina po- 
dem ser utilizados nos casos refratários, sempre em 
associação com a epinefrina?. 


MANUSEIO APÓS A CRISE 


Todos os esforços devem ser realizados com o 
intuito de promover a estabilidade hemodinâmica e 
a correta oxigenação do paciente. Deve-se providen- 
ciar o transporte, assim que possível, para a unidade 
de terapia intensiva (UTI), com estadia mínima de 24 
horas, com intuito de observação de possíveis rea- 
ções alérgicas tardias !!!. 

Apesar de pouca comprovação científica, outros 
fármacos frequentemente são utilizados no arsenal 
terapêutico dessa reação. Os corticosteroides são 
utilizados com o intuito teórico de evitar o segundo 
pico da reação alérgica que, quando ocorre, inicia- 
-se de 12-24 horas do quadro inicial. A dose a ser 
administrada diverge na literatura atual, todavia, o 
preconizado pelos estudos mais recentes é uma dose 
de 10-20 mg/kg/dia de hidrocortisona, dividida em 4 
doses diárias. Outra classe de fármacos também mui- 
to utilizada são os bloqueadores dos receptores de 
histamina, tanto de receptores do tipo 1, quanto do 
tipo 2. Também não há comprovação de sua eficácia 
e alguns estudos inferem que poderiam até piorar o 
quadro de hipotensão se administrados em bolus. As 
doses preconizadas são de 0.5-1 mg/kg (dose máxi- 
ma de 50 mg) de difenidramina e 1 mg/kg (dose má- 
xima de 50 mg) de ranitidina 1211, 

Nas situações onde o rocurônio é o principal 
suspeito de causar a reação anafilática alguns arti- 
gos expõem relatos de casos demonstrando eficácia 
na utilização de Sugamadex como “antídoto” para 
a mesma. O uso é considerado off label e a dose a 
ser utilizada também é desconhecida. Sugere-se a 
utilização de 16 mg/kg, com incremento de dose a 
depender da resposta do paciente*. Contudo, as di- 
vergências na literatura ainda existem, evidenciadas 
pela discrepância entre os resultados obtidos de tes- 
tes em laboratório e casos clínicos. Há dúvida se o 
encapsulamento das moléculas do rocurônio pelo 
sugamadex impediria mais liberação de mediadores 
pelos mastócitos e basófilos ou a expressão de ou- 
tros marcadores de hipersensibilidade (p.ex. CD63). 
Além disso, pode haver confusão entre qual foi o fa- 
tor determinante da melhora dos sinais clínicos, se 
foram conseguidos pela instituição do tratamento 
preconizado ou pela administração do sugamadex!*. 


Figura 1 — Fluxograma em anafilaxia 
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Diagnóstico/Suspeita de Reação Anafilática 


Chamar Ajuda 













Comunicar Equipe Cirúrgica 


SUSPENDER IMEDIATAMENTE 





Infusão de 
Soluções 
Não-Salinas 


Manutenção c/Halogenados e SF 0.9% 
Via Área 
Definitiva 
INICIAR 


REPOSIÇÃO 
VOLÊMICA 


Infusão de 
Quaisquer 
Fármacos 





Hemoderivados / 
Hemocomponentes || com Látex 














Ofertar Oxigênio a 100% 






INICIAR EPINEFRINA 


Infusão Continua 
Se Refratário: 
Glucagon: Bolus: 1-2mg ! Infusão Continua: 5-15mcg/min 
Noraepinefrina: Infusão Continua: 0.01 meg/kg/min 
Vasopressina: Bolus: 2 unidades (até a resposta) 


Tratamento Secundário: 
Hidrocortisona: 10-20mg/kg/dia (4 doses diárias) 





Bolus 25-50mlkg 


Cristaloides ou 
Coloides* 






Difenidramina: 0.5-1mg/kg (dose em aduitos 50mg) 
Ranitidina: 1mg/kg (dose em aduitos 50mg) 
“salvo contraindicações ou suspefta de ser o agente causa! 


DISCUSSÃO 


Todo paciente acometido por anafilaxia deve ser 
encaminhado ao médico alergologista para investi- 
gação dos prováveis fatores causais. Cabe ao aneste- 
siologista a realização desse encaminhamento, junto 
a uma lista dos fármacos e substâncias administra- 
dos no perioperatório, provável fármaco suspeito e 
relato das condutas realizadas como tratamento e 
evolução do quadro. Futuras anestesias devem levar 
em consideração os resultados dos testes alérgicos e 
alternativas ao fármaco causal devem ser estabeleci- 
das. Caso não exista alternativa segura para proce- 
der com a anestesia, dessensibilização prévia deve 
ser realizada para procedimentos eletivos. 


CONCLUSÃO 


Reconhecer a ocorrência de uma reação anafilá- 
tica em um paciente anestesiado é tarefa muitas ve- 
zes caracterizada como difícil e a sua suspeição sem- 
pre deve ser acompanhada de tratamento agressivo. 
Reposição volêmica vigorosa associada ao uso de 
epinefrina são os pilares do tratamento e essas me- 
didas não devem ser postergadas. Apesar de raras, 
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essas reações reservam um prognóstico com eleva- 
das taxas de morbidade. Assim, médicos assistentes 
devem antecipar as condutas a serem instituídas no 
caso de anafilaxia. Ações a serem realizadas nesses 
casos, com o algoritmo de tratamento sempre em 
mente para ser colocado em prática. 
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